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背 外 侧 前 额 叶 对 主动 遗忘 负 性 社会 反馈 的 
作用 : 针对 抑郁 症 的 TMS 研究 上 
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摘 要 抑郁 症 患 者 的 负 性 心境 可 能 源 于 其 抑 旬 
有 效 调用 背 外 侧 前 额 叶 (the dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) 等 负责 抑制 控制 的 额 叶 脑 网 
息 的 加 工 比 对 非 社会 信息 的 加 工 存在 更 明显 的 认 知 神经 障碍 ， 很 难 
为 了 提高 抑郁 症 患 者 对 负 性 社会 反馈 的 主动 遗忘 能 


络 。 同 时 ， 患 者 对 社会 信 
主动 遗 态 对 


自己 不 利 的 社会 反 
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捉 功 能 障碍 。 患 者 在 主动 遗忘 负 性 材料 时 无 法 


力 ， 本 研究 采用 经 颅 磁 刺 激 技 术 (transcranial magnetic stimulation, TMS)， 考 察 抑郁 症 患者 在 


左 侧 (n = 32) 或 右 侧 DLPFC (n = 30) 被 激活 后 
门 对 社会 
患者 对 他 人 的 入 


DLPFC 被 TMS 激活 时 ,他 
激活 右 侧 DLPFC 还 改善 了 


1 


Hi Ae 


| 能 力 的 改变 。 结 果 表 明 ， 当 患者 的 


动 遗 起 能 力 的 首次 尝试 ,而 


床 治 疗 抑郁 症 、 创 伤 后 应 激 障碍 、 药 物 成 瘾 等 患者 的 记忆 控制 缺陷 提供 了 明确 的 祝 


EE 绝 的 回忆 正确 率 与 健康 对 照 组 (n = 31) 无 差异 ， 
LAS. AE 


TMS 
究 是 采用 TMS 提高 抑郁 症 患 者 主 


完结 果 不 但 支持 了 DLPFC 与 记忆 控制 功能 的 因果 关系 ， 还 为 临 
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1 引言 


RI 


抑郁 症 是 以 持久 的 心境 低落 和 快感 缺失 为 核心 症状 的 常见 精神 类 疾病 (Malhi & Mann, 
2018). Beck 的 抑郁 症 认 知 模型 认为 ， 患 者 对 负 性 信息 的 偏向 性 获取 ， 尤 其 是 他 们 的 负 性 记 


忆 偏 向 ， 是 导致 病情 持续 和 加 重 的 主要 原因 (Beck, 2019; Disner et al., 2011)。 除 了 这 种 以 自 
A], 近年 不 少 学 者 也 开始 关注 抑郁 症 患 者 自 
H, 认为 患者 的 负 性 记忆 偏向 可 能 更 主要 地 源 于 其 抑制 功能 
的 障碍 (Costanzi et al., 2021; Stramaccia et al., 2021)。 相 比 于 健康 人 群 ， 抑 郁 症 患 者 无 法 或 很 


的 认 知 控制 障碍 对 记忆 功能 


F 而 上 加 工 为 主 的 对 负 性 信息 的 选择 性 人 


Bz 
EA 


5 


难 通过 主观 努力 忘掉 不 愉快 


J 


而 


手 ， 研 究 患者 的 记忆 控制 缺陷 及 其 祝 


的 事情 ， 


这 导致 他 们 持续 地 对 负 性 情绪 内 容 进 行 复述 和 反刍 , 进 
i 难以 从 负 性 心境 中 解脱 出 来 (Delaney et al.，2020)。 从 抑郁 症 E 
经 机 制 ， 不 仅 能 从 理论 上 丰富 Beck 的 抑郁 症 认 知 障碍 


上 而 下 的 执行 控制 缺陷 入 


模型 ， 还 能 指导 临床 制定 有 针对 性 的 治疗 方案 ,恢复 患者 对 负 性 信息 的 主动 遗 筷 能 力 ， 帮 助 


他 们 早日 走出 低落 心境 。 


记忆 抑制 (nemory suppression) 叉 称 为 主动 遗 态 (motivated forgetting), 它 可 分 别 在 记忆 的 


编码 和 提取 阶段 发 挥 作用 ， 


2014). WR 


以 限制 大 脑 对 不 必要 信 


息 的 编码 或 检索 (Anderson & Hanslmayr, 
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随后 的 记忆 测试 中 , 被 试 对 那些 被 要 求 记 住 条 目的 记忆 成 绩 显 著 优 于 那些 被 要 求 忘记 条 目的 


记忆 成 绩 。 研究 发 现 ， 记忆 抑制 过 程 不 仅 伴 随 着 海马 活动 的 减弱 ， 还 明显 激活 了 前 额 叶 较 广 
)。 例 如 研究 者 发 
现 ,要 求 遗 筷 条 件 比 要 求 记 住 条 件 在 DLPFC (Hanslmayr et al., 2012) 和 右 侧 额 中 回 (Gamboa et 


泛 的 区 域 特 别 是 右 侧 的 背 外 侧 前 额 叶 (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC 


al., 2018; Nowicka et al., 2010) 引 起 了 更 强 的 激活 ;主动 遗忘 条 目 比 被 动 遗 忘 条 目 引 起 了 更 强 
的 右 侧 额 上 回 激活 (Wylie, Foxe, & Taylor, 2008); 成 功 的 主动 遗忘 伴随 着 额 上 回 和 海马 的 负 
向 功能 连接 (Rizio & Dennis, 2013)。 抑 郁 症 的 行为 学 研究 发 现 ， 患 者 在 定 问 遗忘 实验 中 对 要 
求 被 遗 筷 的 项 目 (特别 是 负 性 项 目 ) 的 再 认 正 确 率 高 于 健康 对 照 (Cottencin et al., 2008; Power 


et al., 2000)。 脑 成 像 研究 发 现 ， 抑 郁 被 试 在 主动 遗 筷 负 性 材料 时 无 法 有 效 调用 额 上 回 逢 


0 额 下 


回 等 负责 抑制 控制 的 额 叶 脑 网 络 CXie, Jiang, & Zhang, 2018; Yang et al., 2016)。 已 有 研究 表明 
提高 健康 人 群 DLPFC 的 兴奋 性 可 提高 其 记忆 控制 成 绩 (Hanslmayr et al., 2012)， 受 此 启发 ， 


本 研究 想 回 答 的 主要 问题 是 : 采 
郁 症 患者 的 DLPFC， 能 否 提 高 他 们 对 负 性 信息 的 主动 遗忘 成 功率 ? 


Mga 


经 颅 磁 刺 激 (transcranial magnetic stimulation, TMS) 激 活 抑 


目前 已 有 三 项 研究 采用 神经 调控 技术 考察 了 定向 遗 态 的 神经 机 制 。 早 期 的 两 项 研究 采用 
列表 法 (list method) 定 向 遗忘 任 务 ， 发 现 使 用 TMS 激活 左 侧 DLPFC 能 提高 被 试 的 记忆 控 带 


= 


成 功率 (Hanslmayr et al., 2012)， 而 使 用 直流 电 刺 激 抑 制 右 侧 DLP FC 则 降低 定向 遗 态 效应 


(Silas & Brandt, 2016)。 我 们 课题 组 近期 的 研究 表明 ， 采 用 TMS 抑制 右 侧 DLPFC 的 激活 水 


平 可 阻碍 被 试 在 在 单字 法 (item method) 定 问 遗 态 任 务 中 对 词 条 的 主动 遗忘 (Xie et al., 2020). 


DLPFC 对 记忆 控制 的 贡献 更 大 。 而 另 一 方面 ， 目 前 临床 TMS 治疗 指南 建 


Reznik, 2015; Henriques & Davidson, 1991)。 根据 上 述 两 个 方面 的 证 据 ， 我 介 


抑郁 症 患 者 的 DLPFC 在 记忆 控制 过 程 中 的 功能 偏 侧 化 : 虽然 健康 人 群 的 研究 表明 右 侧 
DLPFC 对 记忆 控制 更 重要 ， 但 患者 在 左 侧 DLPFC 存在 比 右 侧 DLPFC 更 显著 的 、 非 特异 性 
的 功能 缺陷 。 同 时 ， 除 了 上 述 三 项 基于 健康 被 试 的 TMS 研究 外 ， 目 前 尚未 发 现 有 研究 采用 
TMS 等 神经 调控 技术 在 抑郁 症 患 者 中 考察 某 特定 脑 区 对 记忆 控制 的 作用 。 本 研究 尝试 采用 


结合 上 文 所 述 的 脑 成 像 证 据 ， 已 有 的 基于 健康 人 群 的 研究 更 多 地 表明 右 侧 DLPFC 比 左 侧 


议 采 用 高 频 TMS 
激活 左 侧 DLPFC 以 缓解 患者 的 抑郁 症状 (Lefaucheur et al., 2020; Somani & Kar, 2019)， 这 可 
能 是 因为 一 些 抑郁 症 脑 成 像 研究 表明 ， 抑 郁 症 患者 的 左 侧 DLPFC 损伤 比 右 侧 明显 (Allen & 


] 目 前 尚 不 全 


上 确定 


TMS 分 别 激 活 两 组 抑郁 症 患者 的 左 侧 和 右 侧 DLPFC, 并 比较 两 组 患者 在 定向 遗忘 中 的 表现 ， 


回答 以 下 问题 : 针对 抑郁 症 患者 对 负 性 信息 的 主动 遗忘 困难 这 一 缺陷 , 可 否 


采用 激活 DLPFC 


的 方式 进行 治疗 ? BORA MUA 
秀 症 患者 的 记忆 控制 障碍 ? 


uo 


在 实验 材料 方面 , 本 研究 选取 社会 反馈 作为 记忆 控制 的 对 象 。 这 是 因为 社会 反馈 力 
社会 互动 中 占有 非常 重要 的 地 位 ， 而 抑郁 症 患 者 由 于 社会 功能 受 损 Kupferberg，Bicks， 久 
Hasler, 2016), 无 法 准确 、 适 应 性 地 加 工 社 会 反馈 信息 (Rappaport & Barch, 2020; Reinhard et al., 


2020)， 使 社会 排斥 、 同 伴 拒绝 等 负 性 社会 经 历 成 为 抑郁 症 发 病 的 重要 诱因 


2017; Nolan, Flynn, & Garber, 2003)。 与 健康 对 照相 比 ， 抑 郁 症 患 者 缺乏 对 衬 


会 反馈 的 了 


右 侧 DLPFC 的 疗效 有 和 否 差异 ， 哪 侧 DLPFC 的 损伤 主导 了 抑 


[0 工 在 


(Lau & Waters, 


E 性 期 


待 (Caouette & Guyer, 2016; He et al., 2020), 无 法 从 他 人 的 赞扬 、 接纳 、 善意 中 体验 到 愉悦 (He 
et al., 2019; Zhang et al., 2020), 对 负 性 社会 反馈 表现 出 高 敏感 性 和 持久 的 负 性 情绪 反应 


al., 2020; Hsu et al., 2015; Jankowski et al., 2018; Kumar et al., 2017)。 同 时 不 少 研究 还 表明 ， 


(He et 


患者 对 社会 信息 的 加 工 比 对 非 社 会 信息 的 加 工 存在 更 明显 的 认 知 神经 障碍 (He et al., 2019; 


Zhang et al., 2020)。 在 社会 反馈 的 记忆 控制 加 工 方面 ， 健 康 人 群 可 以 选择 性 地 遗忘 对 


自己 不 


利 的 社会 反馈 ， 即 “记忆 和 忽视 "现象 (mnemic neglect) (Sedikides et al., 2016)， 但 抑郁 人 和 群 不 能 
或 很 难 表 现 出 对 负 性 社会 反馈 的 记忆 和 忽视 (Saunders, 2011)。 这 种 对 社会 反馈 的 记忆 控制 缺陷 
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使 那些 在 日 常人 际 交 往 中 不 愉快 的 记忆 日 积 月 累 ， 严 重 影响 患者 的 生活 ， 从 而 使 “人 际 负 性 
记忆 ”成 为 患者 在 寻求 医疗 救治 时 最 常见 的 主诉 (Kennedy & Adolphs, 2012; Rappaport & 
Barch, 2020)。 因 此 我 们 认为 ， 考 察 TMS 激活 DLPFC 对 主动 遗忘 负 掀 


更 有 针对 性 地 缓解 抑郁 症状 、 帮 助 患者 恢复 社会 功能 。 


会 反馈 的 影响 ， 能 


本 研究 的 问题 是 : 采用 TMS 激活 抑郁 症 患 者 的 左 侧 或 右 侧 DLPFC 能 否 提高 其 对 负 性 


社会 反馈 的 主动 遗忘 能 力 ? 实验 中 我 们 给 被 试 呈 现 正 性 和 负 性 的 和 
按照 指示 记 住 或 主动 忘记 这 些 社会 反馈 。 基 于 已 有 发 现 ， 我 们 假设 : 相 比 于 健康 对 照 组 ， 抑 
郁 症 患者 在 基线 任务 阶段 表现 出 对 负 性 社会 反馈 的 主动 遗忘 能 力 不 足 ， 当 被 试 的 DLPFC 被 
TMS 暂时 性 的 激活 之 后 ， 患 者 的 记忆 控制 功能 有 所 改善 ， 可 以 主动 忘记 更 多 的 负 性 社会 反 
馈 ， 同 时 他 们 对 负 性 社会 反馈 给 予 者 的 社会 态度 也 有 所 改观 。 本 
症 患者 记忆 控制 能 力 的 首次 尝试 ,研究 结果 不 但 能 深化 我 们 对 主动 遗忘 过 程 中 抑制 控制 脑 机 


制 的 理解 ， 更 可 为 TMS 治疗 抑郁 症 提供 认 知 和 脑 神经 层 
2 方法 
2.1 被 试 


馈 信 息 , 并 要 求 他 们 


四 的 证 据 。 


J TMS 提高 抑郁 


本 研究 的 患者 来 自 华中 科技 大 学 协和 深圳 医院 的 临床 心理 
2020.5~2021.6 期 间 经 门诊 确诊 为 抑郁 症 的 志愿 者 95 名 。 所 有 患者 均 符 合 美 


EE ， 我 们 共 招 募 了 在 
国 精神 疾病 诊断 


与 统计 手册 第 5 版 (Diagnostic and Statistical Manual, Fifth Edition, DSM-V) (APA, 1994) 抑 邦 
症 的 诊断 标准 ,并 符合 贝克 抑郁 量 表 第 2 版 (Beck Depression Inventory Second Edition, BDI-II) 


(Beck et al., 1996) 的 抑郁 诊断 标准 (BDI-I > 14)。 排 除 标准 : 合并 其 


由 工 或 轴 II 精神 障碍 


者 ; 外 神经 系统 疾病 患者 ; @@ 脑 外 伤 病史 者 。 实 验 前 所 有 


抑郁 药物 。 所 有 患者 未 接受 过 TMS 治疗 。 


本 研究 的 健康 对 照 被 试 32 名 , 是 通过 招贴 广告 的 形式 从 患者 所 属 


U 


— 


己 停 药 两 


j 以 上 或 未 服用 过 抗 


医院 及 周边 社区 招募 。 


对 照 被 试 的 年 龄 、 性 别 、 受 教育 程度 与 患者 组 匹配 ( 表 1). FASE IA BDI-II[， 使 得 分 低 于 


13。 排 除 标准 ，@ 精 神 病 史 者 ，@ 神 经 系统 病史 者 ， 轿 脑 外 伤 病史 者 


表 1 本 研究 三 组 被 试 的 人 口 学 特征 (M+ SD) 


Seats 左 DLPFC 右 DLPFC TMS 控制 
al 患者 组 n=32) 患者 组 n=30) 患者 组 (n= 30) 
年 龄 29.21+2.54 29.2742.92 28.88+3.14 
性 别 ( 女 / 男 ) 18/14 17/13 17/13 

受 教育 年 15.50£3.28 14.37+2.29 14.23 +3.04 
拒绝 敏感 性 9.07 +3.24 9.01 +3.12 8.64 +3.72 
抑郁 症状 23.52+687 22434472 23.0445.13 


健康 对 照 组 
(n=31) 
28.42 + 2.48 


17/14 


13.83 + 3.72 


7.33 4 


1.88 4 


实验 开始 当天 被 试 填写 BDII 和 拒绝 敏感 性 问卷 (the Rejection Sensitivity Questionnaire, 
RSQ) (Downey & Feldman, 1996)。 所 有 被 试 均 为 右 利 手 ， 视 力 或 矫正 视力 正常 。 将 患者 分 为 


左 侧 DLPFC 治疗 组 、 右 侧 DLPFC 治疗 组 、TMS 控制 组 。 所 有 被 试 均 


完成 了 实验 任务 ， 未 


BEL TMS 不 耐 受 者 。 有 4 名 被 试 由 于 技术 原因 实验 数据 不 全 , 最 终 四 组 被 试 的 人 数 分 别 为 : 


健康 对 照 组 31 人 (TMS 激活 右 侧 DLPFC)， 左 侧 DLPFC 激活 的 


者 组 32 A, AM] DLPFC 


激活 的 患者 组 30 A, TMS 控制 患者 组 30 人 (TMS 激活 大 脑 顶 区 vertex 部 位 )。 经 统计 ， 四 
组 被 试 的 年 龄 (5 <1)、 性 别 (x?<1)、 受 教育 程度 (7(3, 119) = 1.59, = 0.195) 无 显著 差异 ， 三 


115 ”组 患者 组 的 抑郁 水 平 (F < 1)、 拒 绝 敏 感性 (F < 1) 无 显著 差异 ， 但 高 于 健康 对 照 组 (抑郁 水 平 : 
116 ”1(121)= 20.54,p < 0.001; 拒绝 敏感 性 : x(121)=2.39, p= 0.018)。 本 实验 方案 经 荣 医院 伦理 委 
117 ” 员 会 批准 ， 实 验 前 被 试 签署 了 知情 同意 书 。 实 验 后 每 名 被 试 获取 80 元 的 报酬 。 


118 
119 22 实验 设计 及 实验 材料 

120 本 实验 包含 三 个 自 变 量 。 两 个 被 试 内 自 变 量 为 “TMS 刺激 (基线 条 件 /TMS 条 件 )、“ 定 问 
121 忘 指令 ”( 记 / 忘 )。 被 试 间 变量 为 “组 别 ”( 左 DLPFC 患者 组 / 右 DLPFC 患者 组 /TMS 控制 患者 
122 pone 对 照 组 )。 

123 实验 材料 为 100 张 白 底 证 件 照 ， 男 女 各 半 ， 征 集 自 本 课题 组 , 均 为 课题 组 成 员 的 亲友 照 
124 ” 片 ， 所 有 照片 仅 用 于 本 次 实验 任务 。 照 片 内 人 物 的 年 龄 与 被 试 年 龄 相仿 (20~40 岁 )。20 张 照 
125 ” 片 用 于 本 次 实验 的 “准备 阶段 "，80 张 照片 用 于 正式 的 实验 任务 。80 张 照片 分 配 至 2x2 的 4 


126 ”个 被 试 内 条 件 中 ， 每 个 条 件 20 张 照 片 ， 在 条 件 间 平衡 照片 中 人 物 的 性 别 和 吸引 度 。 


127 

128 ”2.3 实验 过 程 

129 实验 分 为 准备 阶段 、 基 线 任 务 阶 段 、TMS 任务 阶段 ， 如 图 1A 所 示 。 

130 准备 阶段 1: 实验 前 3~5 天 邀请 被 试 ， 要 求 被 试 提 供 个 人 的 数码 证 件 照 一 张 。 告 知 被 试 
131 ”这 次 实验 包含 “第 一 印象 ”评价 的 任务 ， 他 们 的 照片 也 将 提前 被 陌生 人 进行 第 一 印象 评价 。 
132 准备 阶段 2: 实验 当天 要 求 被 试 对 20 张 陌 生 人 的 证 件 照 进 行 第 一 印象 评价 。 对 患者 的 
133 ”指导 语 :“ 请 你 想象 一 下 ， 假 如 你 要 参加 一 项 团体 治疗 ， 每 组 10 人 ，5 男 $ 女 。 请 从 这 20 
134 ” 张 照片 里 选 出 9 人 作为 你 的 队友 ， 在 这 9 人 的 照片 下 选 “Y*， 在 其 他 11 人 的 照片 下 选 “x”。 
135 ”这 20 个 人 会 在 他 们 参加 实验 的 时 候 看 见 你 对 他 们 的 选择 结果 ， 因 此 请 你 在 观看 完 所 有 20 
136 ” 张 照 片 之 后 ,慎重 做 出 选择 。” 对 健康 被 试 的 指导 语 :“ 请 你 想象 一 下 ， 假 如 你 要 参加 一 项 团 


137 ” 队 形 式 的 野外 生存 挑战 , 每 组 10 A, 5 男 5 女 。 请 从 这 20 张 照片 里 选 出 9 人 作为 你 的 队友 ， 
138 ”在 这 9 人 的 照片 下 选 “Y*, 在 其 他 11 人 的 照片 下 选 “x”。 这 20 个 人 会 在 他 们 参加 实验 的 时 候 
139 ”看见 你 对 他 们 的 选择 结果 ， 因 此 请 你 在 观看 完 所 有 20 张 照片 之 后 ， 慎 重 做 出 选择 。” 


140 基线 任务 阶段 包含 三 项 : 定向 遗忘、 面孔 吸引 度 评分 、 社 会 反馈 回忆 。 
141 定 同 遗忘 任务 ;采用 单字 法 定向 遗忘 nya GEH- GE- RZ- S- 


142 WA 10 个 试 次 。40 个 试 次 以 随机 顺序 呈现 。 每 个 试 次 的 刺激 呈现 顺序 如 图 1B 所 示 ， 照 片 
143 ”呈现 2s， 接着 在 照片 下 方 出 现 照 片 中 人 物 对 被 汪 的 社会 反馈 (接受 或 拒绝 ) ， 呈现 2s。 之 
2 144 ”后 出 现 定向 遗忘 的 指令 “ 记 ? 或 “ 忘 ">， 呈 现时 间 为 3 s EARRA cE Bs 1) 
145 ” 现 过 的 照片 和 社会 反馈 。 任 务 开始 前 告诉 被 试 :“ 这 里 将 呈现 一 系列 他 人 对 你 评价 的 结果 ， 
146 ”照片 下 面 的 “V* 表 示 照 片 中 的 人 愿意 与 你 组 队 ,“x” 则 表示 不 愿意 。 他 人 对 你 的 评价 出 现 之 后 
147 ” 紧 接 着 是 对 你 的 指令 ,“ 记 "表示 需要 你 努力 记 住 此 人 及 其 对 你 的 评价 ,“ 志 ”表示 需要 你 努力 
148 ”起 记 此 人 及 其 对 你 的 评价 。 请 务必 按照 每 张 照片 下 的 “ 记 或 Tee Ze ， 在 整个 实 
149. 验 结束 后 我 们 会 有 专门 的 测试 考察 你 对 任务 要 求 的 完成 度 。 
150 面孔 吸引 度 评 分 任务 : 即 内 隐 记 忆 测 试 。 定 向 遗 筷 任务 结束 后 被 试 休息 5 min， 接 着 i 
151 ， 行 面孔 吸引 度 评 分 。 以 随机 的 顺序 依次 呈现 定向 遗 筷 任务 中 的 40 张 照 片 ， 要 求 被 试 对 照片 
152 ”中 的 人 进行 面孔 吸引 度 9 点 评分 ，1 表示 吸引 度 最 低 ，9 表示 吸引 度 最 高 。 被 试用 鼠标 在 屏 
153 ” 幕 上 点 击 1 到 9 的 数字 作答 。 每 张 照片 限时 4s 作答 ， 作 答 后 出 现下 一 张 照 卢 。 
154 社会 反馈 回忆 任务 : 即 外 显 记忆 测试 。 以 随机 的 顺序 依次 呈现 定向 遗忘 任务 中 的 40 张 
155 ”照片 ,要求 被 试 尽力 正确 回忆 照片 中 人 物 对 自己 的 评价 ， 用 鼠标 在 屏幕 上 选择 “或 <x”。 每 
156 SKIRT IRI 4s 作答 ， 作 答 后 出 现下 一 张 照片 。 
157 基线 任务 结束 后 ， 被 试 休息 10 min， 其 间 被 试 需要 进行 TMS Wi eon REME, H 
158 ” 余 时 间 闭 目 养神 。 休 息 之 后 进入 TMS 任务 阶段 ， 后 者 同样 包含 三 项 任务 ， 有 基体 的 任务 和 指 
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导语 与 基线 阶段 相同 ， 只 是 采用 另外 的 40 张 照片 作为 实验 材料 。 


A 
; emo) | 定向 || 面孔 吸引 || 社会 反 定向 | [面孔 吸引 | 社会 反 


提前 3~5 天 3min 7min 3 min 3 min 7 min 3 min 3 min 
准备 阶段 基线 任务 阶段 TMS 任 务 阶段 
B 
入 a8 x te 
500 ms 2s 2s 3s 2.5s 


图 1 实验 流程 。A, 实验 任务 流程 图 。 每 名 被 试 接受 10 min 的 TMS 刺激 : 从 TMS 任务 阶 
段 开始 前 的 3 min 持续 至 TMS 任务 阶段 的 定向 遗 悉 任务 结束 。B， 定 向 遗 筷 任务 的 单个 试 次 
呈现 内 容 。 为 避免 侵犯 肖像 权 版 权 ,， 此 处 图 片 中 的 人 物 已 替换 为 课题 组 成 员 。 


2.4 TMS 参数 设置 

实验 采用 经 典 的 "8 字形 ”线圈 ，TMS 设备 为 深圳 英 智 科技 有 限 公 司 生 产 的 M-100 
Ultimate TMS 系统 。 两 个 患者 实验 组 TMS 的 目标 分 别 为 左 侧 和 右 侧 的 DLPFC， 患 者 TMS 
控制 组 的 目标 为 顶 区 (vertex) (Zhao et al., 2021)， 健 康 对 照 组 TMS 的 目标 为 右 侧 DLPFC。 线 
圈 的 定位 依据 国际 脑 电 10/20 系统 ， 左 右 DLPFC 位 于 F3 和 F4 点 ， 顶 区 位 于 Cz 点 。 四 组 
被 试 在 TMS 作用 下 的 脑 区 电流 分 布 见 图 2。 

TMS 任务 阶段 之 前 ， 在 C3 点 测试 每 名 被 试 的 静 息 运动 闷 值 ， 本 研究 定义 该 值 为 在 10 
次 刺激 中 至 少 5 次 可 以 使 放松 的 右手 拇指 发 生 抽动 所 需要 的 最 小 刺激 强度 。 实 验 中 采用 10 
Hz 的 90% 静 息 运 动 闵 值 ， 重 复 性 脉冲 方案 (repetitive TMS). TMS 共 施 加 10 min， 包 含 30 
个 磁场 串 ， 每 个 串 持续 4s， 串 间 间 和 菊 时 间 为 16 s， 每 名 被 试 共 接受 1200 个 脉冲 刺激 。TMS 
从 TMS 任务 阶段 的 定向 遗忘 任务 开始 前 的 3 min 开始 施加 ， 持 续 至 定向 遗忘 任务 结束 (如 图 
1A 所 示 )。 


im 


左 DLPFC 激 活 组 右 DLPFC 激 活 组 顶 区 vertex 激 活 组 


e a 


图 2 TMS 电流 分 布 模拟 图 ,实验 被 试 共 四 组 :两 个 患者 实验 组 分 别 激活 左 侧 和 右 侧 DLPFC， 


患者 TMS 控制 组 激活 项 区 vertex。 健 康 对 照 组 激活 右 侧 DLPFC。 图 中 的 颜色 代表 归 一 化 的 
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Hit Hy hE, Wi Ze 0, 


(www.simnibs.org) 


2.5 ”统计 方法 


红色 表示 个 体 最 大 值 AS 


j A 


E SimNIBS 生成 


统计 分 析 采 用 SPSS Statistics 20.0 (IBM, Somers, USA) 进 行 。 除 非 另 有 说 明 ， 描 述 性 统 


计量 表示 为 “均值 + 标准 差 ”。 


本 研究 关注 患者 对 负 性 信息 的 记忆 控制 等 加 工 过程 , 因此 数据 分 析 仅 针对 负 拆 


材料 。 据 此 ， 我 们 在 面孔 吸引 度 评 分 任务 和 补 


孔 吸 引 度 评 分 任务 的 因 变 量 为 "面孔 吸引 


会 反馈 
配对 出 现 的 40 张 照片 ( 即 这 40 个 人 都 拒绝 和 被 试 同一 组 ) 的 被 
度 评 分 ”， 社 会 反馈 回 
率 ”， 即 被 试 报告 负 性 社会 反馈 的 次 数 占 负 性 社会 反 
测量 方差 分 析 ， 被 试 内 因素 为 “TMS 刺激 “定向 遗忘 
出 的 是 , 虽然 在 面孔 吸引 度 评分 任务 和 社会 反馈 回忆 任务 中 并 没有 “定向 遗忘 指 令 ” 出 现 , 但 


si 


社会 反 


TT 


al 


回忆 任务 ， 


He” 


忆 任务 的 
馈 真 实 次 数 的 百分比 。 采 用 多 因 


， 对 定向 遗 筷 任务 : 
式 反应 结果 进行 统计 分 析 。 面 


Esa 


» BE 


因 变 量 为 “回忆 正确 


素 重 复 


式 间 因 素 为 “组 别 ”。 需 要 指 


实验 中 每 张 照片 在 定向 遗忘 任务 中 均 对 应 了 “ 记 ” 或 “ 忘 ”的 定向 遗忘 指令 , 后 续 任 务 的 数据 分 


析 沿 
3 结果 
3.1 负 性 社会 反馈 的 回忆 正确 率 


馈 的 回忆 正确 率 (0.70 + 0.19) 显 著 
患者 组 (0.78 土 0.16,，p = 0.005)、 患 
引 度 评分 两 两 间 无 差异 (ps > 0.607)。 


0.001, n7p= 0.276: 被 试 对 需要 记 住 的 负 性 社会 反馈 
忘记 条 件 的 回忆 正确 率 (0.71 土 0.17)。TMS 刺激 的 3 
1p = 0.121: TMS 条 件 下 被 试 对 负 性 社会 反馈 的 回 ' 


+ 0.165)。 


的 回忆 正确 


ZIEH 


率 (0.75 


率 (0.83 4 


] 此 指令 标签 对 实验 材料 和 数据 进行 分 类 和 统计 。 本 研究 的 显著 性 水 平 设 定 为 p <0.05。 


别 的 主 效应 显著 ，F(3, 119) = 9.84, p<0.001, 72p=0.199: 健康 对 照 组 对 负 性 社会 反 
氏 于 左 DLPFC 患者 组 (0.78 + 0.16, p = 0.002)、 右 DLPFC 
TMS 控制 组 (0.81 土 0.14,，p <0.001); 三 个 患者 组 的 吸 
定向 遗 访 指令 的 主 效 应 显著 ，F(1, 119) = 45.42, p < 
0.14) 显 车 高 于 需要 
FE 效应 显著 ,F(1, 119) = 16.39, p<0.001, 
土 0.171) 低 于 基线 条 件 (0.79 


TMS 刺激 x 定向 遗 态 指令 的 二 重 交 互 显著 ,，F(1, 119) = 10.65, p= 0.001，m2 = 0.082: 
TMS 条 件 比 基线 条 件 的 定向 遗忘 效应 更 强 , F(1, 119) = 59.46 vs. 13.76, ps < 0.001,m2 = 0.333 
vs. 0.104。 此 外 ，TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 显著 ，F(3, 119)=5.71, p=0.001, n?,=0.126. 
定向 遗忘 指令 x 组 别 的 二 重 交 互 显著 ，F(3, 119) = 5.35, p=0.002, n2p=0.119。 

更 重要 的 是 ， 三 重 交 互 显 著 ，F(3, 119) = 3.32, p=0.022, "2p = 0.077。 为 分 解 此 三 重 交 
FL, 分 别 在 定向 遗忘 的 “ 记 ” 和 “ 忘 ” 两 种 指令 条 件 下 考察 TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 。 在 主动 
记 住 社会 拒绝 条 件 下 ，TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 不 显著 , <1。 与 之 不 同 ,， 在 主动 忘记 社 


iT 


= 


忆 正 确 率 (0.60 土 0.18, ps < 0.001) 显 著 低 于 左 DLPFC 患者 组 (0.80 士 0.14)、 
(0.80 + 0.14) 以 及 患者 TMS 控制 组 (0.80 + 0.12)， 后 三 组 无 组 间 差 异 (ps > 0.997。 而 TMS 条 


件 


+ 0.14) 对 需要 忘记 的 负 性 社会 反馈 的 


回忆 正确 


记 的 负 性 社会 反馈 也 


拒绝 条 件 下 ，TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 显著 ，F(3, 120)=7.18, p<0.001, n% = 0.152. 
基于 组 间 比 较 的 简单 效应 分 析 表 明 (图 3A)， 基 线条 件 被 试 对 
忆 正 确 率 存在 显著 的 组 间 差 异 (F(3, 120) = 15.58，p < 0.001, n% = 0.280): 健康 对 照 组 的 下 


a 


右 DLPFC 患者 组 


下 , 组 间 差 异 出 现 了 改变 (F(3, 120) = 10.19, p < 0.001, n% = 0.203): 患者 TMS 控制 组 (0.80 
率 显著 高 于 健康 对 照 组 (0.59 + 0.16, p < 


0.001), Æ DLPFC 患者 组 (0.66 + 0.14, p = 0.007) 和 右 DLPFC 患者 组 (0.66 + 0.18, p = 0.005)， 


后 三 组 无 组 间 差 异 (ps > 0.454)。 基 于 组 内 比较 和 


的 简单 效应 分 析 表 


明 ( 图 3B)， 左 DLPFC 患者 


组 (F(1, 31) = 20.69, p<0.001, nê% = 0.148)MMA DLPFC 患者 组 (F(1, 29) = 22.38, p<0.001, 
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2, = 0.158)7E TMS 条 件 下 对 需要 忘记 的 负 性 社会 反馈 的 回忆 正确 率 明显 低 于 基线 条 件 ， 而 
此 TMS 刺激 效应 (TMS 条 件 低 于 基线 条 件 ) 在 健康 对 照 组 以 及 患者 TMS 控制 组 中 不 显著 (Fs 
<1) 


+4 C gr 健康 对 照 组 
mmm 碟 DLPFC 患 者 纪 
7} MM ALPE A A j 
mee 患者 TMS 控 制 组 ~ 


0.8 上 $ ra 
= 0.6| T ! 2 
<" =| 
= 0.4r Me 
El = ,| 
0.2} 
0.0 y 1 z 


基线 TMS TMS 基线 TMS ! 基线 TMS 
i 指令 om” 指令 era” 指令 om” 指令 


基线 TMS 


Tm fo 


中 
Oo 


1.0, TEEN 9p 国 健康 对 照 组 
gak D me E 左 DLPFC 患 者 组 
x ay 7) m E 右 DLPFC 患 者 组 
= 06| T 加 E 患者 TMS 控 制 组 * 
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图 3 实验 结果 。AB， 负 性 社会 反馈 的 回忆 正确 率 。CD, 面孔 吸引 度 评 分 (1- 吸 引 度 最 低 ， 


9- 吸 引 度 最 高 )。AC 为 “基于 组 间 ” 的 比较 ，BD 为 “基于 组 内 TMS 效应 ”的 比较 。 图 中 的 
误差 条 表示 均值 的 标准 误 。*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001。 本 图 中 ， 四 组 被 试 的 数据 
用 不 同 颜 色 显 示 ( 参 见 电 子 版 彩 图 ): 健康 对 照 组 为 白色 和 灰色 ， 左 DLPFC 患者 组 为 浅 蓝 色 
和 深蓝 色 ， 右 DLPFC 患者 组 为 浅 绿色 和 深 绿 色 ， 患 者 TMS 控制 组 为 浅 红色 和 深 红 色 。 


3.2 面孔 吸引 度 评 分 

组 别 的 主 效应 显著 ，FG, 119) = 4.44，P = 0.005，12 = 0.101: 健康 对 照 组 给 出 的 面孔 吸 
引 度 评 分 (4.41 土 1.26) 显 著 高 于 左 DLPFC 患者 组 (3.60 + 1.32, p= 0.020)、 患 者 TMS 控制 组 
(3.51+1.29, p= 0.009)， 且 有 高 于 右 DLPFC 患者 组 的 趋势 (3.74 土 1.29，p = 0.095);， 三 个 患 
者 组 的 吸引 度 评分 无 差异 (ps = 1.000)。 定 问 遗 态 指 令 的 主 效应 显著 ，F(1, 119) = 100.40, p< 
0.001，m2 = 0.458:“ 记 ”条 件 下 的 面孔 吸引 度 评分 (3.54 土 1.31) 显 著 低 于 “ 忘 "条 件 下 的 面孔 吸 
引 度 评分 (4.09 土 1.30)。 

TMS 刺激 x 定向 遗忘 指令 的 二 重 交 互 显 著 , F(1, 119) = 9.73, p = 0.002, n? = 0.076: TMS 
条 件 比 基线 条 件 的 定向 遗忘 效应 更 强 , F(1, 119) = 104.38 vs. 50.40, ps < 0.001, m2 = 0.467 vs. 
0.298。 定 向 遗 筷 指令 x 组 别 的 二 重 交 互 显 著 ，F3, 119) = 5.50, p= 0.001，m2 = 0.122 。 

更 重要 的 是 ， 三 重 交互 显著 ，F(3, 119) = 4.29, p=0.007, n% = 0.098. bn 分 解 此 三 重 交 

> 分别 在 定 辐 遗 态 的 “ 记 ”* 和 “ 忘 ” 两 种 指令 条 件 下 考察 TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 。 在 主动 
a TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 不 显著 , F< 1。 520E, 在 主动 忘记 社 
会 拒绝 条 件 下 ，TMS 刺激 x 组 别 的 二 重 交 互 显著 ，F(3,119)= 2.72, p= 0.048，m2 = 0.064。 
基于 组 间 比 较 的 简单 效应 分 析 表 明 ( 图 3C), 基线 条 件 (F(3,119)= 6.99, p < 0.001, n? = 0.150) 
和 TMS 条 件 (F(3,119) = 5.50, p= 0.001, n% = 0.122) 的 组 间 差 异 表 现 不 同 。 具 体 的 ， 在 基线 
条 件 ,健康 对 照 组 给 出 的 面孔 吸引 度 评 分 (4.87 土 1.00) 显 著 高 于 左 DLPFC 患者 组 (3.69 + 1.28, 
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253 p=0.002)、 右 DLPFC 患者 组 (3.74 土 1.31,p = 0.003), 4% TMS 控制 组 (3.64 土 1.38,p = 0.001), 
254 ”而 后 三 组 无 组 间 差 异 (ps > 0.991); Œ TMS 条 件 ， 组 间 差 异 仅 存在 于 健康 对 照 组 (4.79 + 1.14) 
255 MÆ DLPFC 患者 组 (3.95 + 1.38, p = 0.039) 之 间 ， 以 及 健康 对 照 组 和 患者 TMS 控制 组 之 间 
256 = (3.62 + 1.18, p= 0.001)， 而 右 DLPFC 患者 组 给 出 的 吸引 度 评 分 (4.39 + 1.08, p= 0.941) 与 健 
257 ” 康 对 照 组 无 显著 差异 ,基于 组 内 比较 的 简单 效应 分 析 表 明 ( 图 3D), 右 DLPFC 患者 组 (F(1, 29) 
258 =10.31, p= 0.002，m2 = 0.080) 在 TMS 条 件 给 出 的 面孔 吸引 度 评分 明显 高 于 基线 条 件 ， 而 
259 ”此 TMS 刺激 效应 (TMS 条 件 高 于 基线 条 件 ) 在 健康 对 照 组 (F< 1)、 患 者 TMS 控制 组 、 左 DLPFC 
260 ”患者 组 中 (F(1, 31)= 1.88, p=0.173, np = 0.016) 均 不 显著 。 


tT 


261 

22 4 讨论 

263 无 法 遗忘 负 性 记忆 可 能 是 导致 抑郁 症 患 者 心境 低落 的 主要 原因 ,而 患者 记忆 控制 功能 的 
j=] 


264 ”保留 程度 是 其 康复 的 重要 预测 指标 (Gotlib & Joormann, 2010; Anderson & Hanslmayr 2014). 
265 ”本 研究 采用 TMS 技术 考察 了 抑郁 症 患者 在 定向 遗忘 任务 中 其 DLPFC 脑 区 与 主动 遗忘 负 性 
266 ”社会 反馈 之 间 的 因果 关系 。 结 果 发 现 ， 当 患者 的 左 侧 或 右 侧 DLPFC 被 TMS 激活 时 ， 他 们 
267 ”对 负 性 社会 反馈 的 记忆 控制 能 力 显 著 提 高 ， 同 时 ， 激 活 右 侧 DLPFC 可 以 改善 患者 对 负 性 社 
268 ”会 反馈 提出 者 的 社会 评价 。 
269 通过 外 显 的 记忆 测试 我 们 发 现 , 患者 在 基线 任务 阶段 很 难 主动 遗忘 负 性 社会 反馈 , 对 社 
270 ”会 拒绝 的 回忆 正确 率 显 著 高 于 健康 对 照 组 ， 这 符合 本 研究 的 第 一 个 假设 ， 且 与 “ 负 性 记忆 是 
271 ”抑郁 症 等 情感 障碍 的 主要 诱因 ”这 一 临床 观察 相符 (Engen, Kanske, & Singer, 2017)。 当 采用 10 
272 min 时 长 的 高 频 TMS 激活 了 左 侧 或 右 侧 DLPFC 之 后 , 患者 对 负 性 社会 反馈 的 记忆 控制 能 力 
273 ”明显 提高 ,， 表现 为 患者 组 与 对 照 组 对 社会 拒绝 的 回忆 正确 率 无 差异 。 同 时 我 们 还 发 现 ， 患 者 
274 在 成 功 遗 忘 负 性 社会 反馈 后 ,他 们 对 反馈 给 予 者 的 面孔 吸引 度 评 分 也 提高 了 , 这 与 课题 组 之 
275 ”前 在 健康 人 群 定向 遗忘 实验 中 的 发 现 一 致 (Xie etal., 2021)。 以 上 结果 证 明了 本 研究 的 第 二 个 
276 段 设 。 主 动 遗忘 负 性 社会 事件 可 以 改善 对 他 人 的 社会 态度 ， 这 可 能 是 由 于 DLPFC 启动 的 主 
277 ” 动 遗 忘 不 但 可 以 通过 下 调 海马 的 神经 活动 消减 负 性 记忆 , 还 可 以 通过 下 调 杏 仁 核 等 情绪 加 工 
© 278 ” 脑 区 的 神经 活动 而 减轻 情绪 反应 (Engen & Anderson, 2018; Gagnepain, Hulbert, & Anderson, 
_ 279 2017; Vivas etal., 2016)。 男 外 也 有 研究 者 提出 ， 人 们 往往 根据 海马 对 已 有 经 历 的 记忆 痕迹 去 
280 ”直接 调节 当前 的 社交 活动 (Feldmanhall etal., 2021; Schaper, Mieth, & Bell, 2019)。 需 要 注意 的 
281 是， 本 研究 发 现 的 由 于 主动 遗 筷 引起 的 社会 态度 改变 ， 仅 当 患 者 右 侧 DLPFC 被 激活 时 有 显 
282 HAU, 即 右 侧 DLPFC 可 能 在 抑郁 证 主动 遗忘 过 程 中 起 到 了 比 左 侧 DLPFC 更 核心 的 作用 。 
283 此 外 我 们 的 结果 还 验证 了 课题 组 已 有 的 发 现 (Xie et al., 2021), 即 健康 人 群 可 以 较 容 易 地 
284 ” 访 记 负 性 社会 反馈 (虽然 他 们 不 易 态 记 正 性 的 社会 反馈 ， 因 为 人 们 对 这 种 利己 的 信息 进行 了 
285 ”更 精细 的 记忆 编码 )。 本 实验 中 ,健康 对 照 组 在 没有 接受 TMS 刺激 时 对 社会 拒绝 的 回忆 正确 
286 ” 率 已 低 至 0.597， 接 近 50% 的 随机 水 平 。 因 此 我 们 通过 之 前 的 (Xie et al., 2021) 和 本 文 报告 的 
287 ”两 项 实验 ， 证 明了 人 们 对 重要 的 社交 信息 社会 反馈 存在 “记忆 忽视 "现象 (Sedikides et al., 
288 2010)。 
289 与 主动 遗忘 条 件 不 同 ,我 们 的 研究 还 表明 ，DLPFC 的 TMS 效应 并 未 对 “记忆 ?条 件 产生 
290 ”影响 ， 这 与 已 有 的 对 情绪 词汇 的 定向 遗忘 研 究 发 现 一 致 (Xie et al., 2020)。 这 些 结果 表明 ， 
291 ”DLPFC 不 直接 参与 我 们 对 想 要 记 住 信息 的 选择 性 复述 (selective rehearsal), DLPFC 在 定 问 遗 
292 ” 忘 任务 中 仅 特 异性 地 支持 我 们 对 不 想 要 的 社会 或 非 社会 信息 的 主动 遗 态 ,因此 本 研究 通过 对 
293 ”DLPFC 的 考察 ， 进 一 步 支 持 了 定向 遗忘 的 抑制 控制 理论 ， 而 不 支持 注意 控制 理论 ， 因 为 后 
294 ”者 认为 定 问 遗忘 是 通过 对 需要 忘记 项 目的 主动 注意 撤离 以 及 对 需要 记 住 项 目的 注意 分 配 实 
295 ” 现 的 (Delaney et al., 2020)， 但 本 研究 发 现 DLPFC 只 影响 了 需要 起 记 项 目的 回忆 正确 率 和 社 
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296 ”会 态度 。 
297 本 研究 的 主要 贡献 在 于 , 首先， 我 们 发 现 了 抑郁 症 患 者 对 社会 性 信息 的 定 同 遗 忘 缺 陷 ， 
298 ”同时 发 现 DLPFC 的 欠 激 活 是 此 记忆 控制 缺陷 的 原因 之 一 ， 这 一 结果 丰富 了 Beck 的 抑郁 证 
299 ” 认 知 障碍 模型 (Beck, 2019; Disner et al., 2011). Beck 模型 在 记忆 认 知 环节 主要 强调 患者 的 负 
300 ”性 记忆 偏 回 , 指出 患者 在 加 工 负 性 刺激 时 其 杏仁 核 过 多 且 持 久 激 活 , 进而 促使 情景 记忆 的 核 
301 ” 心 脑 区 一 一 海马 以 及 尾 状 核 、 壳 核 等 内 隐 记 忆 和 技巧 学 习 相 关 脑 区 的 过 激活 ， 从 而 易 化 了 患 
302 ”者 对 负 性 信息 的 提取 (Disner et al., 2011)。 本 研究 从 记忆 控制 的 角度 出 发 ， 发 现 DLPFC 损伤 
303 ”引起 的 患者 对 负 性 信息 的 主动 遗 态 缺陷 也 是 抑郁 症 负 性 记忆 偏向 的 原因 之 一 ， 对 Beck 的 抑 
304 ”和 郁 症 认 知 障碍 模型 进行 了 有 益 补 充 。 其 次 ,我们 首次 尝试 通过 激活 DLPFC 以 提高 抑郁 症 患 
305 ”者 对 负 性 信息 的 记忆 控制 能 力 。 目 前 针对 抑郁 症 的 定向 遗忘 障碍 仅 进 行 了 两 项 认 知 神经 层面 
306 ”的 研究 。 研究 者 发 现 ， 抑 郁 被 试 在 主动 遗忘 负 性 材料 时 无 法 有 效 调 用 DLPFC 等 负责 抑制 控 
307 ” 制 的 额 叶 脑 区 (Yang et al., 2016)， 同 时 在 主动 遗 筷 负 性 材料 时 ， 他 们 表征 抑制 控制 的 额 区 N2 
308 ” 脑 电 成 分 的 幅度 大 于 健康 对 照 , 这 或 许 反映 了 抑郁 被 试 的 大 脑 对 他 们 主动 遗 筷 缺陷 的 代 偿 机 
309 (Xie, Jiang, & Zhang, 2018; Yang et al., 2016)。 在 这 两 项 研究 的 基础 上 ， 本 实验 采用 神经 操 
310 ” 纵 性 技术 TMS 易 化 DLPFC 脑 区 ， 在 抑郁 症 患 者 中 证 明了 DLPFC 与 记忆 控制 的 因果 关系 ， 
311 ”从 而 为 临床 治疗 抑郁 症 等 患者 的 主动 遗忘 障碍 提供 了 明确 的 神经 靶 点 。 除 了 抑郁 症 ， 难以 主 
312 动 遗 忘 不 需要 的 负 性 事件 还 是 创伤 后 应 激 障 得 (Brewin et al., 2010)、 焦 虑 障碍 包括 强迫 症 
313 (Konishi et al., 2011)、 精 神 分 裂 症 (Okruszek et al.，2019) 等 精神 障碍 患者 共同 面临 的 问题 
314 (Costanzi et al., 2021)。 同 时 , 难以 忘记 毒品 、 高 热量 食物 带 来 的 欣 快感 和 奖赏 性 记忆 可 能 是 
315 ”药物 成 疗 和 贪 食 症 患者 病程 持续 甚至 加 重 的 重要 原因 (Yang et al., 2018)。 我 们 的 研究 结果 提 
ps 316 ” 示 ， 右 侧 DLPFC 可 能 是 治疗 记忆 控制 障碍 的 最 直接 靶 点 ， 采 用 TMS 激活 该 脑 区 有 望 恢复 
317 ”各 类 患者 的 抑制 控制 功能 , 显著 提高 他 们 对 需要 忘记 事件 的 主动 遗忘 能 力 ,， 从 而 帮助 他 们 组 
318 ” 解 病 症 、 早 日 康复 。 
319 后 续 研 究 可 以 从 以 下 两 个 方面 进一步 深化 我 们 对 该 领域 的 认识 。 第 一 , 增加 脑 观 测 技术 
320 ”指标 。 本 研究 发 现 激活 DLPFC 可 提高 患者 对 负 性 社会 信息 的 主动 遗忘 能 力 ， 但 无 法 考察 
v 321 ”DLPFC se 0 fin) 08k aah id He OX (dS PE IZA Ae TE) SE SP AY). EA 
S 322 ” 究 建 议 在 采用 TMS 的 同时 增加 脑 观测 技术 ， 例 如 事件 相关 电位 或 功能 磁 共 振 成 像 ， 从 而 全 
_ 323 面 揭示 DLPFC 在 记忆 控制 中 的 作用 。 第 二 ， 探 索 适 用 于 临床 治疗 的 TMS 方案 。 虽 然 本 研 
324 ” 究 表 明了 TMS 用 于 改善 抑郁 症 患 者 主动 遗 态 负 性 社会 反馈 的 可 行 性 ,但 单 次 、 短 时 间 的 TMS 
325 ”治疗 对 神经 可 塑性 的 改变 效应 仅 能 保持 30 min 左右 (Valero-Cabré et al., 2017)。 未 来 研究 还 需 
326 ”要 继续 探讨 并 考察 多 次 甚至 多 疗程 的 TMS 方案 ， 尽 量 提高 并 长 期 保持 治疗 效果 。 同 时 ， 在 
327 ”采用 TMS 激活 DLPFC 的 同时 配合 以 记忆 控制 或 /和 抑制 控制 的 认 知 训练 ， 力 争 高 效 、 持 久 
328 ”地 提高 患者 的 记忆 控制 能 力 。 


329 
330 ”5 结论 
331 为 了 提高 抑郁 症 患 者 对 负 性 社会 反馈 的 记忆 控制 能 力 ， 本 研究 采用 TMS 技术 激活 


332 “DLPFC 脑 区 以 帮助 他 们 在 定向 遗忘 实验 中 完成 主动 遗 筷 任务 。 结 果 显 示 ， 当 患者 的 左 侧 或 
333 = 右 侧 DLPFC 被 TMS 激活 时 , 他 们 对 社会 拒绝 的 回忆 正确 率 与 健康 对 照 组 无 差异 , 这 说 明 激 
334 ” 活 DLPFC 可 以 有 效 提高 患者 对 负 性 社会 反馈 的 主动 遗忘 能 力 。 此外, TMS 激活 右 侧 DLPFC 
335 ”还 改善 了 患者 对 他 人 的 社会 态度 ， 从 而 有 利于 患者 重建 社会 连接 、 恢 复 社会 功能 ， 这 也 从 社 
336 ”会 生活 和 社交 的 角度 证 明了 主动 遗 态 的 适应 性 功能 (Engen & Anderson, 2018). 本 研究 的 发 现 
337 ”不 但 支持 了 DLPFC 脑 区 与 记忆 控制 功能 的 因果 关系 ， 还 为 临床 治疗 抑郁 症 、 创 伤 后 应 激 障 
338 ”和 查 、 焦 虑 证 、 精 神 分 裂 症 、 药 物 成 瘾 障碍 等 患者 的 抑制 控制 缺陷 提供 了 明确 的 神经 靶 点 。 
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Abstract 


Depression is a common mental disorder characterized by persistent low mood and 
anhedonia. While healthy people can voluntarily forget unpleasant events, depressed patients 
cannot or have difficulty in forgetting negative stimuli. Studies focused on healthy population 
have found that memory suppression is not only associated with decreased neural activation in the 
hippocampus, but also significantly activates a wide network in the prefrontal cortex, especially 
the right dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC). Meanwhile, studies have demonstrated that 
depressed participants could not effectively recruit their frontal brain network responsible for 
inhibition control of negative materials. Thus, the key question of this study is to examine whether 
an enhancement of the neural activation in DLPFC using transcranial magnetic stimulation (TMS) 
could improve the ability of voluntary forgetting of negative information in depressed patients. 

We recruited a total of 93 participants. Among them, 31 healthy participants were stimulated 
by TMS at the right DLPFC (right DLPFC-activated controls), 32 patients and 30 patients were 
stimulated by TMS at the left and right DLPFC respectively (left and right DLPFC-activated 
patients). This study contained three independent variables. The two within-subject variables were 


TMS (baseline or TMS condition) and directed forgetting instruction (remember or forget), and the 
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between-subject variable was group (left or right DLPFC-activated patient, or right 
DLPFC-activated control). We focused on the memory suppression of social feedbacks in this 
study, since social feedback processing plays a vital role in everyday interpersonal activities. 
Previous studies have found that depressed patients cannot perceive and evaluate social feedbacks 
accurately and adaptively, which makes negative social experiences being an important inducing 
factor of depression. Meanwhile, evidence indicates that depressed patients have more deficits in 
processing social relative to nonsocial information. 

Results of the explicit memory test showed that the recall accuracy of social rejection was 
higher in patients than healthy controls in baseline condition, suggesting that patients had 
difficulty in voluntarily forgetting negative social feedback. After we used the TMS to activate the 
left or right DLPFC of participants, we found no significant difference in the recall accuracy of 
social rejection between the three groups. This result suggested that the ability of memory 
suppression for negative social feedback was improved by TMS in patients. Moreover, it was also 
found that patients rated the feedback senders as being more attractive after they had forgotten 
negative social feedback provided by these feedback senders. 

The main contribution of this study is that we first attempt to improve the ability of memory 
suppression of negative information in depressed patients using the TMS technique. Still now, 
there have been only two neuroscience studies focusing on the deficits of directed forgetting in 
depression (Xie, Jiang, & Zhang, 2018; Yang et al., 2016). Beyond these two studies, we 
demonstrated a causal relationship between the DLPFC and memory suppression impairment in 
depressed patients by employing TMS to facilitate the function of DLPFC. Thus, we provide a 
potential neural target for the clinical treatment of depressed patients with voluntary forgetting 
deficits. In addition to depression, difficulties in voluntary forgetting is a common problem found 
in patients diagnosed with post-traumatic stress disorder, anxiety disorder (including obsessive 
compulsive disorder), schizophrenia and many other mental disorders. Meanwhile, difficulties in 
forgetting the euphoria or enjoyment coming from drugs or high-calorie foods might be an 
important reason for the persistence and aggravation of drug addiction and bulimia. Our finding 
suggests that the right DLPFC may be a potential brain target for the treatment of memory 
suppression deficits in these disorders. Facilitating the cognitive control of this brain region using 
the TMS is expected to restore the inhibitory control function of patients and thus significantly 
improve their voluntary forgetting ability, helping them to relieve symptoms and recover from 


disorders. 


Key words: depression, transcranial magnetic stimulation, dorsolateral prefrontal cortex, 


voluntary forget, social feedback, negative memory, directed forgetting 
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